ANEXO I

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



vEste medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacidn sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en la que se incluye informacion sobre cémo notificarlas.
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

HEPLISAV B 20 microgramos solucion inyectable en jeringa precargada

Vacuna contra la hepatitis B (ADN recombinante, adyuvada)

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Una dosis (0,5 ml) contiene:

Antigeno de superficie del virus de la hepatitis B (AgHBs)*? 20 microgramos

! Adyuvada con 3 000 microgramos de citidina fosfoguanosina (CpG) 1018, un oligonucleétido
fosfotioato (PS-ODN) de 22 nucledtidos que contiene patrones CpG no metilados similares a los
presentes en el ADN microbiano.

2Producido por la tecnologia del ADN recombinante en células de levadura (Hansenula polymorpha).

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solucidn inyectable en jeringa precargada.

Solucion de transparente a ligeramente opalescente y de incolora a amarillo pélido.
4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

HEPLISAYV B esté indicado para la inmunizacion activa contra la infeccion causada por todos los
subtipos conocidos del virus de la hepatitis B (VHB) en adultos mayores de 18 afios.

HEPLISAYV B debe utilizarse de acuerdo con las recomendaciones oficiales.

Se puede esperar que mediante la inmunizacion con HEPLISAV B también se prevenga la hepatitis D,
dado que la hepatitis D (causada por el virus conocido anteriormente como agente delta) no se
presenta en ausencia de infeccidn por el virus de la hepatitis B.

4.2 Posologia y forma de administracion

Posologia

Adultos:

La vacuna se administra por via intramuscular.

Vacunacién primaria:

Adultos: Dos dosis de 0,5 ml cada una: una dosis inicial seguida de una segunda dosis un mes mas
tarde.



Adultos con insuficiencia renal grave (TFGe <30 ml/min), incluidos los pacientes en hemodialisis:
Cuatro dosis de 0,5 ml cada una: una dosis inicial seguida de una segunda dosis 1 mes después, una
tercera dosis 2 meses después de la dosis inicial y una cuarta dosis 4 meses después de la dosis inicial.

Dosis de refuerzo

No se ha establecido la necesidad de una dosis de refuerzo. En los pacientes inmunodeprimidos o que
sufren insuficiencia renal cronica puede ser necesario administrar una dosis de refuerzo. Debera
administrarse una dosis de refuerzo de 0,5 ml cuando los niveles de anticuerpos desciendan por debajo
de los recomendados. Ver seccion 4.4.

Poblacién de edad avanzada
No se requiere ajustar la dosis. Ver seccion 5.1.

Poblacidn pediatrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de HEPLISAV B en nifios menores de 18 afios. No se
dispone de datos.

Forma de administracion

HEPLISAYV B se debe inyectar por via intramuscular (IM) en la region deltoidea. Se debe evitar como
lugar de inyeccidn la region glutea (las nalgas).

4.3 Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1.

Reaccion alérgica grave, por ejemplo, anafilaxia, tras la administracion de una dosis de cualquier
vacuna contra la hepatitis B.

Hipersensibilidad a las levaduras.
4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo
Trazabilidad

Con objeto de mejorar la trazabilidad de los medicamentos biol6gicos, el nombre y el nimero de lote
del medicamento administrado deben estar claramente registrados.

HEPLISAYV B no se debe administrar por via intravenosa, subcutanea ni intradérmica.

Al igual que sucede con todas las vacunas inyectables, siempre se debe disponer del tratamiento
médico y supervision apropiados en el caso raro de que ocurra una reaccion anafiléctica tras la
administracion de la vacuna.

Al igual que sucede con otras vacunas, se debe posponer la administracion de HEPLISAV B en
pacientes que presenten enfermedad febril aguda grave. Sin embargo, la presencia de una infeccion
leve no es una contraindicacion para la inmunizacion.

Se puede producir un sincope (desmayo) después, o incluso antes, de cualquier vacunacion, como
respuesta psicogena a la inyeccién con aguja. Puede ir acompafiado por diversos signos neurologicos
como trastornos visuales transitorios, parestesia y movimientos ténico clonicos de las extremidades
durante la recuperacién. Es importante adoptar precauciones para evitar lesiones.

Al igual que sucede con cualquier vacuna, puede que no se produzca una respuesta inmunitaria
protectora en todos los vacunados.



Dado el largo periodo de incubacion de la hepatitis B, es posible que en el momento de la
inmunizacién exista una infeccién de hepatitis B no manifiesta. En estos casos, HEPLISAV B puede
no prevenir la infeccion por el VHB.

HEPLISAV B no previene las infecciones causadas por otros microorganismos patdgenos que se sabe
que infectan al higado, como los virus de la hepatitis A, la hepatitis C y la hepatitis E.

Los datos sobre la respuesta inmunitaria frente a HEPLISAV B en individuos que no desarrollaron una
respuesta inmunitaria protectora frente a otras vacunas contra la hepatitis B son limitados.

Inmunodeficiencia

Los pacientes inmunodeprimidos pueden presentar una respuesta inmunitaria reducida frente a
HEPLISAYV B. Los datos sobre poblacién inmunodeprimida son limitados. Debe prestarse atencion a
garantizar que se mantiene un nivel protector de anticuerpos segun lo definido en las recomendaciones
nacionales y las directrices. Ver seccién 4.2.

No se debe excluir de la vacunacion contra la hepatitis B a los pacientes con enfermedad hepatica
crénica, con infeccion por el VIH o portadores de hepatitis C. La infeccion por el VHB puede ser
grave en estos pacientes, por lo que la vacuna puede estar indicada y debe ser el médico quien decida
caso por caso sobre el uso de HEPLISAV B.

Insuficiencia renal

Dado que los pacientes con insuficiencia renal cronica (IRC) en prehemodialisis 0 que reciben
hemodialisis tienen un riesgo de exposicion al VHB, asi como de cronificacion de la infeccion por el
VHB, especialmente elevado, se debe prestar atencidn a garantizar que se mantiene un nivel protector
de anticuerpos segun se define en las recomendaciones nacionales y directrices. Ver seccion 4.2.

Excipientes

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis; por lo que se considera
esencialmente «exento de sodio».

4.5 Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

No se dispone de datos sobre la coadministracion de HEPLISAV B con otras vacunas; la
administracion concomitante de HEPLISAV B con otras vacunas no esta recomendada.

No se han realizado estudios sobre la administracion concomitante de HEPLISAV B con
inmunoglobulinas contra la hepatitis B (IgHB). Sin embargo, en las circunstancias donde se administre
HEPLISAYV B junto con una dosis estandar de IgHB, estas se inyectaran en sitios de inyeccion
distintos.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

Los datos relativos al uso de HEPLISAV B en mujeres embarazadas son limitados.

Los estudios realizados en animales no sugieren efectos perjudiciales directos ni indirectos relevantes
en términos de toxicidad para la reproduccion humana (ver seccion 5.3).

La vacunacién durante el embarazo se debe realizar solo si la relacion beneficio/riesgo a nivel
individual es mayor que los posibles riesgos para el feto.



Lactancia

Se desconoce si HEPLISAV B se excreta en la leche materna. No se puede excluir el riesgo en recién
nacidos/lactantes.

Se debe decidir si es necesario interrumpir la lactancia o bien evitar la vacunacion con HEPLISAV B
tras considerar el beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio de la vacunacién para la madre.

Fertilidad
No se dispone de datos sobre el efecto de HEPLISAV B en la fertilidad humana.

Los estudios realizados en animales no sugieren efectos perjudiciales directos ni indirectos en
términos de toxicidad para la reproduccion (ver seccion 5.3).

4.7  Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de HEPLISAV B sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es moderada.
Algunos de los efectos mencionados en la seccidn 4.8 «Reacciones adversas» (por ejemplo, malestar
general) pueden afectar a la capacidad para conducir o utilizar maquinas.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de sequridad:

La caracterizacion del perfil de seguridad se basa en datos procedentes de tres ensayos clinicos
principales en los que participaron 9 365 personas.

En dos de los estudios se recogieron las reacciones adversas locales y sistémicas notificadas por 3 777
de los 9 365 participantes por medio de diarios del paciente durante un periodo de 7 dias a partir del
dia de la vacunacion. Las reacciones adversas mas frecuentes fueron las alteraciones
postadministracién siguientes: dolor en el lugar de la inyeccidn, cefalea, malestar general, fatiga y
mialgia.

En general, el perfil de reactogenicidad de HEPLISAV B en los 119 sujetos en hemodialisis fue
comparable al observado en los sujetos sanos.

Tabla de reacciones adversas:

La frecuencia de las reacciones adversas se clasifica conforme a los siguientes grupos:

Muy frecuentes: (> 1/10)

Frecuentes: (>1/100 a < 1/10)

Poco frecuentes: (> 1/1 000 a < 1/100)
Raras: (> 1/10 000 a < 1/1 000)

Muy raras: (< 1/10 000)

Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de
frecuencia.



en el lugar de administracion

Clasificacion por 6rganos y Frecuencia Reacciones adversas
sistemas
Muy frecuentes |Cefaleal
Trastornos del sistema nervioso Raras Mareos
Raras Parestesia
Trastornos musculoesqueléticos N
- Isculoesq y Muy frecuentes [Mialgia*
del tejido conjuntivo
Malestar general®, fatiga’, dolor en el lugar de
Muy frecuentes |,_ . 9 1 g g
la inyeccion
Trastornos generales y alteraciones Inflamacion en el lugar de la inyeccion,
Frecuentes

eritema en el lugar de la inyeccion, fiebre!

Poco frecuentes

Prurito en la zona de inyeccién?

Trastornos gastrointestinales

Poco frecuentes

Sintomas gastrointestinales?

Trastornos del sistema
inmunolégico

Poco frecuentes

Hipersensibilidad*

Muy raras

Anafilaxia?

1. Reacciones adversas locales y sistémicas notificadas por medio de diarios del paciente.
2. Reacciones adversas notificadas posautorizacion.
3. Incluye la notificacion de los términos especificos nauseas, vomitos, diarrea y dolor abdominal.
4. Incluye la notificacion de los términos especificos urticaria, prurito y exantema.

Informacién adicional relativa a poblaciones especiales

Los datos sobre seguridad en adultos inmunodeprimidos, en adultos que hayan recibido previamente
otra vacuna contra la hepatitis B y en adultos con insuficiencia renal crénica, incluidos los que reciben

hemodialisis, son limitados.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a traves del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

Se han notificado casos de sobredosis durante la vigilancia poscomercializacion. Los acontecimientos
adversos notificados tras la sobredosis fueron similares a los notificados con la administracion normal

de la vacuna.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
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Propiedades farmacodinamicas
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Mecanismo de accion

HEPLISAV B esta compuesto por un antigeno de superficie del virus de la hepatitis B recombinante y
el adyuvante CpG 1018,un PS-ODN formado por una secuencia de 22 nucleétidos con capacidad para
activar la respuesta inmunitaria.

HEPLISAYV B induce la produccion de anticuerpos especificos contra el antigeno AgHBs (anticuerpos
anti-HBs).

La accion bioldgica del CpG 1018 se ejerce a nivel local en el lugar de la inyeccion y en los ganglios
linfaticos de drenaje. CpG 1018, el componente adyuvante de HEPLISAV B, tiene los siguientes
efectos: 1) activa las células dendriticas plasmocitoides (CDp) a través del receptor de tipo Toll 9, un
receptor que reconoce patrones moleculares; 2) convierte las CDp en células presentadoras de
antigeno muy eficaces que presentan los antigenos AgHBs procesados ante los linfocitos CD4+; y, 3)
promueve la diferenciacion de linfocitos Th1 mediante la produccién de interferén alfa (IFN-o) e
interleucina 12 (IL-12). Esta activacion desemboca en una respuesta elevada y prolongada de
anticuerpos, probablemente como consecuencia de una rapida generacion de grandes cantidades de
plasmocitos secretores de anticuerpos anti-HBs y de linfocitos B y T con memoria especifica para los
antigenos AgHBs.

Respuesta inmunitaria frente a HEPLISAV B

No se han realizado estudios de eficacia debido a que la correlacion de proteccion de la respuesta
inmunitaria esta bien establecida (una concentracion de anticuerpos anti-HBs > 10 mlU/ml se
correlaciona con una proteccion adecuada frente a la infeccidn por el VHB). Se ha evaluado la
inmunogenicidad de HEPLISAV B en tres ensayos clinicos de fase 11 multicéntricos, aleatorizados,
controlados con control activo y con enmascaramiento para el evaluador (HBV-10 con aleatorizacion
3:1, HBV-16 con aleatorizacién 4:1 y HBV-23 con aleatorizacion 2:1) en los que se administrd
HEPLISAV B a 9 365 sujetos adultos de entre 18 y 70 afios de edad y una vacuna contra la hepatitis B
de comparacion (Engerix-B, 20 pg de AHBsg) a 3 867 sujetos adultos. Para HEPLISAV B se siguid
una pauta posologica de 2 dosis administradas en los meses 0y 1y para Engerix-B una de 3 dosis
administradas en los meses 0, 1 y 6.

Las caracteristicas iniciales de los pacientes de ambos grupos de tratamiento estaban equilibradas por
lo que se refiere a la edad, el sexo, la raza, el origen étnico y el indice de masa corporal (IMC). En el
analisis combinado de los tres ensayos, la edad media de los pacientes de los grupos tratados con
HEPLISAV By con Engerix-B fue de 49,3 y 49,4 afios, respectivamente, y el porcentaje de mujeres
participantes en los grupos tratados con HEPLISAV B y con Engerix-B fue del 50,8 % y el 51,5 %,
respectivamente.

Los ensayos evaluaron la tasa de seroproteccion (SPR por sus siglas en inglés) : porcentaje de personas
vacunadas cuyos niveles de anticuerpos anti-HBs después de la vacunacion eran > 10 mliU/ml) tras la
segunda dosis de HEPLISAV B en comparacion con la tercera dosis de Engerix-B. La SPR y el valor
méaximo de la media geométrica de las concentraciones (GMC por sus siglas en inglés) fueron
significativamente mayores después de la pauta de 2 dosis de HEPLISAV B comparado con la pauta
de 3 dosis de Engerix-B (el limite inferior del intervalo de confianza del 95 % relativo a la diferencia
de SPRentre HEPLISAV By Engerix-B fue superior al 0 %; el limite inferior del intervalo de
confianza del 95 % relativo al cociente de GMC entre HEPLISAV B y Engerix-B fue superior a 1,0)
en los tres ensayos (tabla 1, tabla 2).



Tabla 1 Comparacién de las tasas de seroproteccion entre HEPLISAV By Engerix-B en las
semanas de punto méaximo de los ensayos HBV-23, HBV-16 y HBV-10 combinados
(andlisis de la poblacién por intencién de tratar)

HEPLISAV B Engerix-B Diferencia
SPR (%) SPR (%) (HEPLISAV B - Engerix-B)
N n (IC del 95 %) N n (IC del 95 %) (IC del 95 %)
8701 8327 95,7 3643 | 2898 79,5 16,2
(95,3-96,1) (78,2-80,8) (14,8-17,6)

N = nimero de sujetos evaluables; n = nimero de sujetos seroprotegidos; SPR = tasa de seroproteccion, IC = intervalo de
confianza.

La seroproteccion se define como un nivel de anticuerpos anti-HBs > 10 mlU/ml.

La comparacion de las semanas de punto maximo corresponde a la semana 24 para HEPLISAV By la semana 28 para
Engerix-B.

Los intervalos de confianza relativos a las tasas de seroproteccion se calcularon mediante el método binomial de Clopper-
Pearson.

Los intervalos de confianza relativos a las diferencias entre grupos de tratamiento se calcularon mediante el método de
Miettinen y Nurminen sin estratificacion.

Tabla 2 Comparacién de los valores maximos de la media geométrica de las
concentraciones de anticuerpos anti-HBs entre HEPLISAV B y Engerix-B en los
ensayos HBV-23, HBV-16 y HBV-10 combinados (analisis de la poblacion por
intencién de tratar)

HEPLISAV B Engerix-B Cociente de GMC
GMC GMC (HEPLISAV B - Engerix-B)
N (1C del 95 %) N (1C del 95 %) (IC del 95 %)
8701 329,1 3642 262,3 1,3
(317,1-341,5) (236,4 - 291,1) (1,1-14)

La semana de punto maximo para HEPLISAV B es la semana 24. La semana de punto maximo para Engerix-B es la semana
28.

Se recogieron los resultados de SPR en todas las visitas de dos los estudios pivotales: el estudio HBV-
10 (semanas 4 a 28) y el HBV-16 (semanas 4 a 52). HEPLISAV B indujo tasas SPR
significativamente mayores que Engerix-B en todas las visitas de ambos estudios (figura 1).

Figura 1l Tasas de seroproteccion por visita en los ensayos HBV-16 y HBV-10 (poblacion
segun protocolo)
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En los tres ensayos, las SPR inducidas por HEPLISAV B fueron significativamente mayores en
comparacion con Engerix-B en los sujetos adultos de mayor edad, los hombres, los individuos obesos,
los fumadores y los pacientes con diabetes mellitus de tipo 2 (tabla 3).

Tabla 3 Comparacién de las tasas de seroproteccion por categorias entre HEPLISAV B y
Engerix-B en las semanas de punto maximo de los ensayos HBV-23, HBV-16 y
HBV-10 combinados (andlisis de la poblacion por intencién de tratar)

HEPLISAV B Engerix-B Diferencia
SPR (%) SPR (%) (HEPLISAV B - Engerix-B)
Categoria N n [(ICdel95%)| N n | (IC del 95 %) (1C del 95 %)
Todos los sujetos 8701|8 327 95,7 3643|2898 79,5 16,2
(95,3-96,1) (78,2-80,8) (14,8-17,6)
Grupo de edad (afios)
18-29 527 | 526 99,8 211 | 196 92,9 6,9
(98,9-100,0) (88,5-96,0) (4,1-11,2)
30-39 1239|1 227 99,0 545 | 483 88,6 10,4
(98,3-99,5) (85,7-91,2) (7,9-13,4)
40-49 2377|2310 97,2 963 | 771 80,1 17,1
(96,4-97,8) (77,4-82,5) (14,6-19,8)
50-59 2712|2578 95,1 1120| 872 77,9 17,2
(94,2-95,8) (75,3-80,3) (14,7-19,8)
>60 1 846|1 686 91,3 804 | 576 71,6 19,7
(90,0-92,6) (68,4-74,7) (16,4-23,1)
Sexo
Hombre 4274|4055 94,9 1765|1361 77,1 17,8
(94,2-95,5) (75,1-79,1) (15,7-19,9)
Mujer 4427|4272 96,5 1878|1537 81,8 14,7
(95,9-97,0) (80,0-83,6) (12,9-16,5)
Intervalo de IMC
< 30 kg/m? 4904(4 728 96,4 2 069|1 756 84,9 11,5
(95,9-96,9) (83,3-86,4) (10,0-13,2)
> 30 kg/m? 37893591 94,8 1570|1140 72,6 22,2
(94,0-95,5) (70,3-74,8) (19,9-24,5)
Condicion de fumador
Fumador 2634|2538 96,4 1130| 852 75,4 21,0
(95,6-97,0) (72,8-77,9) (18,4-23,6)
No fumador 6 067|5 789 95,4 2 513|2 046 81,4 14,0
(94,9-95,9) (79,8-82,9) (12,4-15,7)
Condicion de diabetes tipo 2 y grupo de edad (afios)
Con DT2 38 | 37 97,4 16 | 12 75,0 22,4
20-39 (86,2-99,9) (47,6-92,7) (5,1-47,5)
40-49 163 | 151 92,6 67 | 49 73,1 19,5
(87,5-96,1) (60,9-83,2) (9,2-31,7)
50-59 334 | 303 90,7 160 | 108 67,5 23,2
(87,1-93,6) (59,7-74,7) (15,6-31,4)
>60 377 | 320 84,9 165 | 97 58,8 26,1
(80,9-88,3) (50,9-66,4) (17,9-34,5)

IMC = indice de masa corporal; IC = intervalo de confianza; N = nimero de sujetos evaluables; n = nimero de sujetos
seroprotegidos; SPR = tasa de seroproteccion, DT2 = diabetes tipo 2.

La seroproteccion se define como un nivel de anticuerpos anti-HBs > 10 mlU/ml.

La comparacién de las semanas de punto maximo corresponde a la semana 24 para HEPLISAV By la semana 28 para
Engerix-B.

Los intervalos de confianza relativos a las tasas de seroproteccion se calcularon mediante el método binomial de Clopper-
Pearson.

Los intervalos de confianza relativos a las diferencias entre grupos de tratamiento se calcularon mediante el método de
Miettinen y Nurminen sin estratificacion.

Hemodialisis

En un estudio en fase | abierto y multicéntrico con un tnico grupo de 119 adultos con nefropatia
terminal en hemodidlisis, los participantes recibieron una pauta de 4 dosis de HEPLISAV B alos 0, 1,
2y 4 meses. La edad media era de 59,9 afios y habia un 60,5 % de hombres y un 39,5 % de mujeres.
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El andlisis principal evalu6 la SPR 5 meses después de la primera dosis de HEPLISAV B. En los

75 participantes que recibieron las 4 dosis de HEPLISAV B, la SPR fue del 89,3 % (intervalo de
confianza [IC] del 95 %: 80,1 %, 95,3 %). En los analisis secundarios, el 81,3 % (IC del 95 %: 70,7 %,
89,4 %) de los sujetos presentaban una concentracion de anti-HBs >100 mUI/ml. La media geométrica
de la concentracion de anti-HBs era de 1061,8 mUI/ml (1C del 95 %: 547,2, 2060,2).

En un estudio de fase 111 multicéntrico, aleatorizado y abierto en el que participaron 116 sujetos
adultos con IRC dependientes de hemodialisis que no habian respondido a una vacunacién contra la
hepatitis B anterior, los sujetos recibieron una vacunacion de refuerzo consistente en 1 dosis de
HEPLISAYV B o Fendrix, 0 1 dosis doble de Engerix-B.

La SPR obtenida en la semana 4 fue superior en el grupo tratado con HEPLISAV B (42,1 %

n = 16/38) en comparacion con los grupos tratados con Engerix-B (18,9 %, n = 7/37) y con Fendrix
(29,3 %, n = 12/41). La TSP obtenida en la semana 12 fue del 24,3 % (n = 9/37) en el grupo tratado
con HEPLISAV B, del 13,9 % (n = 5/36) en el grupo tratado con Engerix-B y del 26,8 % (n = 11/41)
en el grupo tratado con Fendrix.

Poblacién pediatrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligacion de presentar los
resultados de los ensayos realizados con HEPLISAV B en todos los grupos de la poblacién pediatrica
en la prevencion de la infeccion por el virus de la hepatitis B (ver seccion 4.2 para consultar la
informacidn sobre el uso en la poblacion pediatrica).

5.2 Propiedades farmacocinéticas

No se han evaluado las propiedades farmacocinéticas del antigeno de superficie del virus de la
hepatitis B utilizado en HEPLISAV B.

Insuficiencia renal

En los pacientes adultos con insuficiencia renal se tarda 24 horas en eliminar el adyuvante CpG 1018
del plasma sanguineo tras la administracion de una dosis Unica de 3 000 microgramos. No es necesario
ajustar la dosis.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios preclinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segun los
estudios convencionales de toxicidad a dosis Unica y a dosis repetidas (incluida la tolerancia local) y
toxicidad para la reproduccion y el desarrollo.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

cloruro de sodio

fosfato disédico dodecahidratado
dihidrogenofosfato de sodio dihidratado
polisorbato 80 (E 433)

agua para preparaciones inyectables

Para los adyuvantes, ver seccion 2.
6.2 Incompatibilidades

En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no se debe mezclar con otros.
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6.3  Periodo de validez
3 aflos
6.4  Precauciones especiales de conservacion

Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C). No congelar.
Conservar la jeringa precargada en el embalaje exterior con el objetivo de protegerla de la luz.

6.5 Naturalezay contenido del envase

0,5 ml de solucidn en una jeringa precargada (vidrio de tipo I) con un tapon para la punta (caucho

sintético mezcla de isopreno y bromobutilo) y un piston para el émbolo (caucho de clorobutilo). Ni el

tapén para la punta niel pistdn de la jeringa precargada contienen latex de caucho natural.

Tamafios de envase de 1y 5 jeringas precargadas sin aguja.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6  Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

HEPLISAYV B es un liquido de transparente a ligeramente opalescente y de incoloro a amarillo palido

gue debe estar esencialmente exento de particulas visibles. No se debe administrar si su aspecto es

distinto.

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto

con él se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Dynavax GmbH

Eichsfelder Strasse 11

D-40595 Dusseldorf

Alemania

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/20/1503/001

EU/1/20/1503/002

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 18/febrero/ 2021

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacidn detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos http://www.ema.europa.eu
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ANEXO II

FABRICANTE DEL PRINCIPIO ACTIVO BIOLC')G,ICO Y
FABRICANTE RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE
LOS LOTES

CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y
uso

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON

LA UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL
MEDICAMENTO
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A.  FABRICANTE DEL PRINCIPIO ACTIVO BIOLOGICO Y FABRICANTE
RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre y direccion del fabricante del principio activo biolégico.

Dynavax GmbH
Eichsfelder Strasse 11
D-40595 Dusseldorf
Alemania

Nombre y direccion del fabricante responsable de la liberacion de los lotes

Dynavax GmbH
Eichsfelder Strasse 11
D-40595 Dusseldorf
Alemania

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

o Liberacién oficial de los lotes

De conformidad con el articulo 114 de la Directiva 2001/83/CE, la liberacion oficial de los lotes sera

realizada por un laboratorio estatal o uno designado a tal efecto.

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

o Informes periddicos de seguridad (IPSs)

Los requerimientos para la presentacion de los IPSs para este medicamento se establecen en la

lista de fechas de referencia de la Unidn (lista EURD) prevista en el articulo 107quater,

apartado 7, de la Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacion posterior publicada en el portal

web de la Agencia Europea de Medicamentos.

El titular de la autorizacion de comercializacién (TAC) presentara el primer IPS para este

medicamento en un plazo de 6 meses después de la autorizacion.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURAY EFICAZ DEL MEDICAMENTO

o Plan de gestién de riesgos (PGR)

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) realizara las actividades e intervenciones

de farmacovigilancia necesarias segun lo acordado en la version del PGR incluido en el Médulo

1.8.2 de la autorizacion de comercializacion y en cualquier actualizacion del PGR que se
acuerde posteriormente.
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Se debe presentar un PGR actualizado:
e A peticidn de la Agencia Europea de Medicamentos;

e Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacidn disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o

como resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o0 minimizacion de
riesgos).
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ANEXO Il1

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

1 jeringa precargada sin aguja
5 jeringas precargadas sin aguja

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

HEPLISAV B 20 microgramos solucion inyectable en jeringa precargada
Vacuna contra la hepatitis B (ADN recombinante, adyuvada)
Para uso en adultos

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Una dosis (0,5 ml) contiene:
20 microgramos de antigeno de superficie del virus de la hepatitis B potenciado con
3 000 microgramos de adyuvante CpG 1018.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Cloruro de sodio

Fosfato disédico dodecahidratado
Dihidrogenofosfato de sodio dihidratado
Polisorbato 80

Agua para preparaciones inyectables

‘ 4, FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Solucion inyectable en jeringa precargada
5 jeringas precargadas sin aguja
1 jeringa precargada sin aguja

| 5. FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Via intramuscular (1M)
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera. No congelar.
Conservar las jeringas precargadas en el embalaje exterior con el objetivo de protegerlas de la luz.
Conservar la jeringa precargada en el embalaje exterior con el objetivo de protegerla de la luz.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

Eliminar de acuerdo con la normativa local.

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Dynavax GmbH
Eichsfelder Strasse 11
D-40595 Dusseldorf
Alemania

‘ 12.  NUMEROS DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/20/1503/001
EU/1/20/1503/002

| 13. NUMERO DE LOTE

LOTE

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15.  INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Se acepta la justificacion para no incluir la informacion en Braille.

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

Etiqueta de jeringa precargada

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

HEPLISAV B
Inyeccion de 20 mcg
Vacuna contra la hepatitis B

2. FORMA DE ADMINISTRACION

IM

3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4. NUMERO DE LOTE

LOTE

5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

Una dosis (0,5 ml)

6. OTROS
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B. PROSPECTO
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Prospecto: informacidén para el usuario

HEPLISAV B 20 microgramos solucién inyectable en jeringuilla precargada
Vacuna contra la hepatitis B (ADN recombinante, adyuvada)

' Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Puede contribuir comunicando los efectos adversos que pudiera usted
tener. La parte final de la seccion 4 incluye informacion sobre como comunicar estos efectos adversos.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a recibir este medicamento, porque

contiene informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero, incluso si se
trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es HEPLISAV By para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a recibir HEPLISAV B
Como se administra HEPLISAV B

Posibles efectos adversos

Conservacién de HEPLISAV B

Contenido del envase e informacion adicional

oL E

1. Qué es HEPLISAV By para qué se utiliza

HEPLISAYV B es una vacuna que se utiliza en adultos mayores de 18 afios de edad para la proteccion
contra la infeccidn por el virus de la hepatitis B.

HEPLISAV B también puede proteger frente a la hepatitis D dado que esta solo se produce en
personas infectadas por el virus de la hepatitis B.

¢ Qué es la hepatitis B?

o La hepatitis B es una enfermedad infecciosa del higado, causada por un virus. La infeccién por
el virus de la hepatitis B puede originar problemas hepaticos graves, como cirrosis
(acumulacion de tejido fibroso en el higado) o céancer de higado.

o Algunas personas infectadas por el virus de la hepatitis B pueden convertirse en portadoras, lo
que significa que a pesar de no sentirse enfermas siguen teniendo el virus en su cuerpo y siendo
capaces de infectar a otras personas.

o La enfermedad se transmite mediante la entrada del virus de la hepatitis B en el cuerpo a través
del contacto con los liquidos y secreciones corporales, como los presentes en la vagina, la
sangre, el semen o la saliva. Una madre que sea portadora también puede transmitir el virus al
bebé al nacer.

o Los sintomas principales de la enfermedad comprenden sintomas gripales débiles (como
fiebre,dolor de cabeza y cansancio), orina turbia, heces blanquecinas y coloracion amarilla de la
piel y los ojos (ictericia). Sin embargo, algunas personas que padecen hepatitis B no parecen o
no se sienten enfermas.
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Como funciona HEPLISAV B

Cuando una persona recibe la vacuna HEPLISAV B, esta ayuda a las defensas naturales del cuerpo (el
sistema inmunitario) a producir elementos de proteccion especificos (los anticuerpos) contra el virus
de la hepatitis B.

o HEPLISAYV B contiene un adyuvante, una sustancia que mejora la produccion de anticuerpos
por parte del organismo y promueve una proteccion mas prolongada.

o Para proporcionar una proteccion completa frente a la hepatitis B se requiere una serie de dos
inyecciones de HEPLISAV B.

o HEPLISAYV B no esta indicado para tratar a las personas ya infectadas por el virus de la
hepatitis B, incluidas las personas infectadas por este virus y que se han convertido en
portadoras de la infeccion.

2. Qué necesita saber antes de empezar a recibir HEPLISAV B

No debe recibir HEPLISAV B:

- Si es alérgico a alguno de los componentes de esta vacuna, incluidas las levaduras (incluidos en
la seccion 6). Los sintomas de una reaccion alérgica comprenden, entre otros, prurito, erupcion
cutanea, dificultad para respirar e inflamacién de la cara o la lengua.

- Si ha presentado en el pasado una reaccion alérgica repentina potencialmente mortal después de
haber recibido HEPLISAV B.

No se debe administrar HEPLISAV B si alguna de las situaciones anteriores es aplicable en su caso. Si
no esta seguro, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero antes de la vacunacion con
HEPLISAV B.

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico, farmacéutico o enfermero antes de recibir HEPLISAV B:

- Si tiene alergia a alguno de los componentes de HEPLISAV B (ver seccion 6).

- Si ha experimentado en el pasado algun problema de salud tras haber recibido una vacuna.

- Se puede producir un desmayo después, o incluso antes, de cualquier inyeccion. Por lo tanto,
informe al médico, farmacéutico o enfermero si se ha desmayado anteriormente a causa de una
inyeccion.

- Si no se encuentra bien y tiene fiebre elevada, el médico, farmacéutico o enfermero aplazara la
vacunacion hasta que se sienta mejor. Una infeccion leve como, por ejemplo, un resfriado, no
deberia ser un problema, pero el médico, farmacéutico o enfermero decidiré si sigue
considerando apropiado realizar la vacunacion.

Si esta en dialisis por un problema de rifién o si su sistema inmunitario se encuentra debilitado, es
posible que el médico deba realizar un analisis de sangre para comprobar si el efecto de la vacunacion
ha sido suficiente para protegerle frente a la hepatitis B.

HEPLISAYV B no le protege contra otras infecciones del higado como las hepatitis A, Cy E.

Al igual que sucede con cualquier vacuna, puede que HEPLISAV B no proteja a todas las personas
vacunadas.

Si no esta seguro de si alguna de las situaciones anteriores es aplicable en su caso, consulte a su
médico, farmacéutico o enfermero antes de recibir HEPLISAV B.

Nifios y adolescentes

Dado que el uso de HEPLISAV B en jdvenes menores de 18 afios no ha sido ensayado de manera
exhaustiva, no se debe administrar la vacuna en este grupo de edad.
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Otros medicamentos y HEPLISAV B
Informe a su médico, farmacéutico o enfermero si esta tomando, ha tomado recientemente o pudiera
tener que tomar cualquier otro medicamento o vacuna.

Si HEPLISAYV B se administra al mismo tiempo que una inyeccién de inmunoglobulinas contra la
hepatitis B con el objetivo de proporcionar proteccion inmediata y a corto plazo contra la infeccién por
el virus de la hepatitis B, su médico, farmacéutico o enfermero se asegurara de realizar las inyecciones
en diferentes zonas del cuerpo.

Embarazo, lactancia y fertilidad
Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de
quedarse embarazada, consulte a su médico antes de recibir esta vacuna.

Se desconoce si HEPLISAV B se excreta en la leche materna. No se puede excluir el riesgo en nifios
lactantes. Consulte a su médico o enfermero si es necesario interrumpir la lactancia o bien evitar la
vacunacion con HEPLISAV B, tras considerar el beneficio de la lactancia para su hijo y el beneficio
de la vacunacion para usted.

Conduccién y uso de maquinas
La administracion de HEPLISAV B podria producirle cansancio o dolor de cabeza. Si esto ocurre, no
conduzca ni utilice herramientas 0 maquinas.

HEPLISAV B contiene sodio
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis; esto es, esencialmente
“exento de sodio”.

3. Como se administra HEPLISAV B

El doctor, farmacéutico o enfermero le administrard HEPLISAV B mediante una inyeccion en el
musculo, normalmente en el brazo.

La serie de vacunacion en adultos consiste en dos inyecciones:
- La primera inyeccion se realiza en la fecha programada con su médico o enfermero.
- La segunda inyeccidn tiene lugar un mes después de la primera.

En los adultos con un problema renal, incluidos quienes reciben hemodiélisis, la serie de vacunacion
consiste en cuatro inyecciones:

- La primera inyeccion tiene lugar en la fecha programada con su médico o enfermero.

- La segunda inyeccion tiene lugar un mes después de la primera.

- La tercera inyeccidn tiene lugar dos meses después de la primera.

- La cuarta inyeccidn tiene lugar cuatro meses despueés de la primera.

El médico le dird sin necesita inyecciones adicionales o “de refuerzo” en el futuro.

Si olvida la visita de seguimiento para recibir HEPLISAV B
Consulte a su médico para pedir otra cita.

Asegurese de recibir todas las inyecciones o, de lo contrario, la proteccidn no serd completa. Una vez
haya recibido la primera inyeccion de HEPLISAV B, la inyeccion o las inyecciones posteriores
también tendran que ser de HEPLISAV B (ningln otro tipo de vacuna contra la hepatitis B).

4, Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, esta vacuna puede producir efectos adversos, aunque no todas

las personas los sufran.
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Los efectos adversos observados en los ensayos clinicos realizados con HEPLISAV B fueron los
siguientes:

Efectos adversos graves

Muy raros (pueden afectar hasta a 1 de cada 10 000 personas)

Solicite asistencia médica inmediata si desarrolla algin sintoma de reaccién alérgica grave.

Estos sintomas comprenden: inflamacion de la cara, hipotension arterial, dificultad para respirar,
desmayo, fiebre, rigidez articular y erupcion cutanea. Estas reacciones suelen empezar poco tiempo
después de la inyeccion.

Otros efectos adversos

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas)
o Dolor de cabeza

Dolores musculares

Cansancio

Dolor en el lugar de la inyeccion

Malestar general

Frecuentes (pueden afectar hasta a 1 de cada 10 personas)
o Inflamacién o enrojecimiento en el lugar de la inyeccion
o Fiebre

Poco frecuentes (pueden afectar hasta a 1 de cada 100 personas)
Malestar (ndusea)

Mareo (vOmitos)

Diarrea

Dolor abdominal

Reacciones alérgicas (urticaria, erupcién cutanea, prurito)
Picor en el lugar en el que se administré la inyeccion

Raros (pueden afectar hasta a 1 de cada 1 000 personas)
. Mareos
. Hormigueo

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero,
incluso si se trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la
comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la
seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de HEPLISAV B

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la etiqueta y la caja
después de CAD. La fecha de caducidad es el altimo dia del mes que se indica.

Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C). No congelar.

Conservar la jeringa precargada en el embalaje exterior con el objetivo de protegerla de la luz.
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Los medicamentos no se deben tirar por los desagties ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico cémo
deshacerse de los envases y de los medicamentos gque ya no necesita. De esta forma, ayudara a
proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de HEPLISAV B
Una dosis (0,5 ml) contiene:

Principios activos:
Antigeno de superficie del virus de la hepatitis B (AgHBs)*? 20 microgramos

! Potenciado con 3 000 microgramos de adyuvante CpG 1018, un oligonucleétido formado por una
secuencia de 22 nucledtidos con capacidad para activar la respuesta inmunitaria.

2Producido por tecnologia del ADN recombinante en células de levadura (Hansenula polymorpha).
Esta vacuna incluye la sustancia CpG 1018 como adyuvante. Los adyuvantes son sustancias que se
incluyen en determinadas vacunas con el objetivo de acelerar, mejorar o prolongar los efectos
protectores de la vacuna.

Los deméas componentes son:

o cloruro de sodio

fosfato disddico dodecahidratado
dihidrogenofosfato de sodio dihidratado
polisorbato 80 (E 433)

agua para preparaciones inyectables

Aspecto de HEPLISAV By contenido del envase
HEPLISAYV B es un liquido de transparente a ligeramente lechoso, y de incoloro a amarillo palido,
inyectable en jeringa precargada.

HEPLISAV B se suministra en envases de 1 y 5 jeringas precargadas sin agujas.
Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

Titular de la autorizacion de comercializacion y responsable de la fabricacion
Dynavax GmbH

Eichsfelder Strasse 11

D-40595 Dusseldorf

Alemania

Para cualquier informacion acerca de este medicamento, pongase en contacto con el representante
local del Titular de la autorizacion de comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien, Buarapus, Ceska Deutschland
republika, Danmark, Eesti, EALdda, Espaiia, Bavarian Nordic A/S
France, Hrvatska, Ireland, Island, Italia, Tel.: +49 89 26200980

Kbnpog, Latvija, Lietuva,
Luxembourg/Luxemburg, Magyarorszag,
Malta, Nederland, Norge, Osterreich, Polska,
Portugal, Roméania, Slovenija, Slovenska
republika, Suomi/Finland, Sverige, United
Kingdom (Northern Ireland)

Dynavax GmbH
Tél/Tel./Ten./TIf/TyA/Simi/Puh:

+49 211 758450
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Fecha de la ultima revision de este prospecto: {MM/AAAA}.

La informacidn detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.

Esta informacion esta destinada Unicamente a profesionales sanitarios:

HEPLISAV B:

Es un liquido de transparente a ligeramente opalescente y de incoloro a amarillo palido que
debe estar esencialmente exento de particulas visibles. Deseche el producto si su aspecto es
distinto.

Se debe inyectar por via intramuscular (IM) en la region deltoidea en el brazo.
No se debe inyectar en la region glatea (las nalgas).
No se debe administrar por via intravenosa, subcutanea ni intradérmica.

No se debe administrar en sujetos con hipersensibilidad conocida al principio activo o a
alguno de los excipientes.

No se debe administrar en sujetos con enfermedad febril aguda grave. Sin embargo, la
presencia de una infeccion leve como un resfriado no es una contraindicacion para la
inmunizacion.

No se debe mezclar con otras vacunas en la misma jeringa.

Al igual que sucede con todas las vacunas inyectables, siempre se debe disponer del tratamiento
médico y supervision apropiados en el caso raro de que ocurra una reaccion anafilactica tras la
administracion de HEPLISAV B.

La eliminacidn del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con él se realizara de acuerdo con la normativa local.
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